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晚期 糖 基 化 终 产 物 与 输卵管 因素 不 孕 症 患者 卵子 发 育 不 民 的 关系 
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摘要 :目的 探讨 晚期 糖 基 化 终 产 物 (AGEs) 对 卵子 质量 及 颗粒 细胞 功能 的 影响 。 方 法 选择 2015 年 2~6 月 , 因 输 卵 管 因 素 行 体 
外 受精 助 孕 的 患者 , 年 龄 <35 岁 , 获 卵 数 三 8 个 , 以 长 效 长 方案 促 排 卵 , 取 卵 时 收集 所 有 卵泡 液 和 颗粒 细胞 冻 存 。 共 有 19 例 入 
选 , 将 优质 胚胎 率 >35% 的 分 为 A 组 (n=10), 优质 胚胎 率 <35% 的 分 为 B 组 (n=9)。 采用 酶 联 免 疫 吸 附 试验 抗体 夹心 法 检测 取 卵 
日 卵泡 液 AGEs 和 活性 氧 水 平 ,采用 Real-time PCR 检 测 颗 粒 细胞 RAGE mRNA 表达 , 分 析 两 组 之 间 有 无 差异 。 结 果 两 组 患 
者 一 般 资料 比较 差异 无 统计 学 意义 , 两 组 的 平均 优 胚 数 (5.2+2.34 vs 1.50+1.08, P=0.001) 和 优 胚 率 (60.27%+12.48% vs 
21.48%+t14.02%, P=0.000) 差 异 有 统计 学 意义 ; 两 组 患者 卵泡 液 活性 氧 水 平 (0.82+0.28 ng/mL vs 1.11+0.27 ng/mL, P=0.000) 差 
异 有 统计 学 意义 , 卵泡 液 AGEs 水 平 (0.33+0.13 hg/mL vs 0.35+0.13 hg/mL, P=0.462) 差 异 无 统计 学 意义 , 颗粒 细胞 RAGE 水 平 
(1.55+0.62 pg/mL vs 3.75+1.75 pg/mL, P=0.005) 差 异 有 统计 学 意义 。 结 论 氧化 应 激 状 态 可 能 是 输卵管 因素 的 年 轻 不 孕 症 患 
者 卵子 质量 低下 的 原因 , 但 AGES-RAGE 可 能 并 不 是 其 作用 途径 。 
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Relationship between AGEs and oocytes dysplasia of patients with tubal factor infertility 
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Abstract: Objective To access the effect of advanced glycation end products(AGEs) on oocyte quality and granulosa cell 
function for patients with tubal factor infertility. Methods From February 2015 to June 2015, 19 IVF patients with tubal factor 
were enrolled. All patients were <35 years old.They were controlled ovarian hyperstimulation (COH) with long-acting long 
protocol and retrieved 过 8 oocytes. Their follicular fluid and granulosa cells were collected during ovum pick-up (OPU) and 
cryopreserved at -80 °C. The patients were devided into 2 groups: Group A of 10 patients with high quality embryo rate >35% 
and group B of 9 patients with high quality embryo rate <35%. Follicular fluid AGEs and ROS levels on OPU day were detected 
by sandwiched ELISA, and the RAGE mRNA expression of granulosa cells were detected by Real-time PCR. Results There 
were no significant differences of general informations between two groups (P>0.05). There were significant differences in 
average numbers of high quality embryos (5.2+2.34 vs 1.50+1.08, P=0.001) and the high quality embryo rate (60.27+12.48 vs 
21.48+14.02, P=0.000). Follicular fluid ROS levels in 2 groups were significantly different (0.82+0.28 vs 1.11+0.27 ng/mL, 
P=0.000). The follicular fluid AGES level in 2 groups were not significantly different (0.33+0.13 vs 0.35+0.13 ug/mL, P=0.462). 
Conclusion The oxidative status may be the reason of oocytes dysplasia in the young patients with tubal factor infertility. But 
AGES-RAGE probably was not the mechanism. 
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体外 受精 -胚胎 移植 (IVF-ET) 技 术 自 1978 年 应 用 氧化 应 激 是 引起 卵子 及 后 续 胚 胎 发 育 不 良 的 重 
于 临床 以 来 , 随 着 临床 和 实验 室 培 养 技术 逐步 提高 ， “要 原因 ” , 晚期 糖 基 化 终 产 物 (AGEs) 通 过 其 受 体 
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上 。 一 般 认 为 , 年 龄 是 影响 卵子 质量 及 妊娠 率 的 重要 
因素 …, 但 是 对 于 年 轻 (<35 岁 )、 卵巢 功能 正常 的 患 
者 , 在 合适 的 促 排卵 方案 和 稳定 的 实验 室 条 件 下 , 不 
同 的 患者 卵子 质量 不 同 , 胚胎 质量 差别 其 大 , 年 轻 的 
患者 甚至 出 现 无 可 用 胚胎 而 取消 胚胎 移植 的 情况 ， 
即使 移植 也 妊娠 率 甚 低 。 
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(RAGE) 诱 导 细 胞 内 活性 氧 (ROS) 产 生 , 可 能 参与 卵 
子 发 育 不 良 的 形成 。 对 于 AGEs 与 卵子 质量 的 关系 的 
研究 , 以 往 大 多 集中 于 分 析 高 龄 妇女 、 多 赛 卵 集 综合 
征 (PCOS) 患 者 及 糖尿 病 患 者 等 ,人 鲜 见 探讨 AGEs 对 
年 轻 的 输卵管 因素 不 孕 症 患 者 卵子 质量 的 影响 。 本 
课题 通过 检测 此 研究 组 IVF 患 者 卵泡 液 及 颗粒 细胞 
的 AGEs、RAGE 和 ROS 水 平 ,分析 其 与 卵子 质量 、 后 
续 胚 胎 发 育 之 间 的 关系 , 探讨 AGEs 与 不 明 原 因 卵 子 
发 育 不 良 的 关系 , 拟 寻 找 这 些 患 者 卵子 质量 低下 的 
原因 ,为 下 一 步 改善 其 妊娠 结局 提供 新 的 治疗 思 
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本 研究 经 本 院 医 学 伦理 委员 会 及 深圳 市 卫生 和 计划 
生育 委员 会 审查 批准 , 所 有 患者 术 前 均 签署 知情 同 
意 书 。 


1 资料 与 方法 
1.1 病例 资料 

研究 选择 2015 年 2~6 月 , 在 我 院 生 殖 医学 中 心 行 
IVF 助 孕 的 患者 。 纳 入 标准 : 输卵管 因素 的 不 孕 症 患 
者 , 女方 年 龄 <35 岁 , 获 卵 数 三 8 个 ,所 有 患者 以 长 效 
长 方案 促 排卵 , 取 卵 时 收集 所 有 卵泡 液 和 颗粒 细胞 
冻 存 。 排 除 标准 :子宫 内 膜 异 位 症 、 子 宫 内 膜 息 肉 或 
宫 腔 粘连 、 子 宫 畸 形 、 子 宫 肌 瘤 、 卵 集 功 能 下 降 、 夫 妇 
任何 一 方 染色 体 异 常 或 有 全 身 系 统 性 疾病 、 既 往 有 
不 良 孕 产 史 、 男 性 因素 不 孕 。 分 组 :根据 胚胎 培养 结 
果 , 共有 19 例 患者 入 选 , 将 优质 胚胎 率 >35% 的 分 为 
A 组 (n=10), 优质 胚胎 率 <35% 的 分 为 B 组 (n=9)。 
1.2 实验 方法 
1.2.1 卵泡 液 和 颗粒 细胞 的 收集 将 收集 的 所 有 卵泡 
液 置 45% 的 Percoll 上 离心 , 1500 r/min, 15 min; 将 上 
层 的 卵泡 液 分 装 于 EP 管 , 标记 后 直接 冻 存 -70 仿 待 
检 ; 颗粒 细胞 位 于 Percoll 液 面 上 呈 一 层 白 膜 , 吸取 颗 
粒 细胞 , 分 装 于 EP 管 , 标记 后 直接 冻 存 -80 % 待 检 。 
1.2.2 检测 方法 采用 酶 联 免疫 吸附 试验 (ELISA) 抗 
体 夹 心 法 检测 取 卵 日 卵泡 液 AGEs 和 ROS 水 平 。 用 
Percoll 分 离 法 收集 颗粒 细胞 。Trizol 法 提取 总 RNA 并 
逆转 录 为 cDNA, 接着 进行 RAGE 基 因 实 时 灾 光 定量 
PCR (Realtime-PCR), 采用 AACt 法 计算 RAGEmRNA 
的 相对 表达 量 。 
1.3 统计 学 方法 

采用 SPSS19.0 统 计 软 件 进 行 数据 的 统计 分 析 ， 
率 的 比较 采用 检验。 对 计量 资料 进行 正 态 性 检验 ， 
服从 正 态 分 布 者 组 间 比 较 采 用 t 检 验 。 结果 用 均 
数 土 标准 差 表 示 。 设置 双 侧 检验 , P<0.05 为 差异 有 统 
计 学 意义 。 


2 结果 
2.1 一 般 资料 比较 
A、B 两 组 患者 的 基本 资料 统计 结果 ( 表 1), 在 年 
龄 .不 孕 年限 、 启 动 日 性 激素 水 平 HCG 日 性 激素 水 
平 . 获 卵 数 、2PN 数 等 方面 比较 均 差 异 无 统计 学 意义 ; 
两 组 平均 优 胚 数 (5.2+2.34 vs 1.50+1.08, P=0.001) 和 
平均 优 胚 率 [(60.27 寺 12.48)% vs (21.48+14.02)%， 
P=0.000] 差 异 有 统计 学 意义 。 
2.2 两 组 卵泡 液 ROS、AGES 和 颗粒 细胞 RAGE 比 较 
A 组 卵泡 液 ROS 水 平和 RAGE 水 平均 低 于 B 组 
(P<0.05), AGES 差 异 无 统计 学 意义 (P>0.05, 表 2)。 


表 1 两 组 患者 的 基本 资料 比较 (zts ) 


项 目 A 组 (n=10) B 组 (n=9) P 
女方 年 龄 ( 岁 ) 31.3+3.37 29.4+2.55 0.172 
不 孕 年 限 ( 年 ) 4.643.13 3.2+2.44 0.28 
Gn 天 数 (d) 11+2.36 10.7+1.64 0.745 
Gn 总 量 (U) 2047.5+602.13 1691.25+635.77 0.215 
启动 日 
FSH(mU/mL) 2.67+0.97 2.86+1.55 0.749 
LH(mU/mL) 1.26+0.94 1.52+1.0 0.551 
E,(pg/mL) 17.2+11.93 17.849.44 0.902 
P(pmol/mL) 0.38+0.21 0.56+0.32 0.166 
HCG 日 
LH(mU/mL) 1.74+1.30 1.72+0.98 0.957 
E,(pg/mL) 3272.9+983.06 3468.6+1029.48 0.669 
P(pmol/mL) 1.04+0.24 1.114+0.46 0.702 
获 卵 数 13.342.45 14.5+4.74 0.486 
平均 E2 值 / 卵 pg/mL) 245.40454.96 252.68494.85 0.836 
MII 卵 率 (%) 82.67+16.91 84.0+12.72 0.810 
2PN 率 (%) 64.7+22.90 72.65+13.19 0.356 
平均 优 胚 数 5.24+2.34 1.50+1.08 0.001 
优 胚 率 (%) 60.27+12.48 21.48+14.02 0.000” 
“P<0.05. 


表 2 两 组 ROS、AGES 和 RAGE 水 平 比较 


项 目 A 组 (n=10) B 组 (n=9) P 
ROS (ng/mL) 0.82+0.28 1.11+0.27 0.000” 
AGES (hg/mL) 0.3340.13 0.354+0.13 0.462 
RAGE (pg/mL) 1.55+0.62 3.75+1.75 0.005” 
“P<0.05. 
3 讨论 


AGEs 是 人 体 衰老 的 生物 学 指标 之 一 ,存在 于 正 
常人 体 许多 组 织 和 细胞 , 通过 直接 或 与 受 体 RAGE 结 
合 ,诱导 多 种 组 织 氧化 应 激 及 炎症 反应 ,通过 间接 途 
径 损 伤 机 体 。 研 究 ”? 发 现 整体 及 卵 梨 局 部 中 高 水 平 
AGEs、RAGE 高 表达 与 女性 不 孕 及 不 良 妊娠 结局 密 
切 相 关 , 并 且 卵 泡 液 AGEs 浓 度 与 IVF 周 期 卵 梨 反应 
和 卵子 质量 相关 。 推测 AGEs 可 能 通过 参与 卵泡 内 氧 
化 应 激 , 造成 卵子 质量 低下 。 

AGEs 通 过 结合 其 受 体 RAGE 诱 导 氧 化 应 激 及 炎 
症 反 应 , 与 细胞 凋 亡 及 组 织 损害 有 关切 。 而 AGE- 
RAGE 相 互 作 用 参与 机 体 多 器 官 多 系统 疾病 发 病 , 如 
神经 系统 、 心 血管 系统 、 免 疫 系统 及 运动 系统 相关 疾 
病 ""。 长 时间 暴露 于 AGEs 可 能 引起 原始 卵泡 和 卵 集 
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间 质 血管 氧化 损伤 , 促进 卵泡 生成 过 程 中 卵巢 微 环 
境 中 ROS 升 高 。 进 而 会 危害 颗粒 细胞 代谢 、 抗 氧化 防 
御 体 系 和 卵泡 周围 血管 化 的 形成 , 危及 卵子 成 熟 、 染 
色 体 组 成 和 孵 母 细胞 发 育 能 力 。 伴 随 线 粒 体 功能 障 
碍 的 抗 氧化 及 抗 糖 基 化 防御 体系 下 降 可 能 是 一 个 正 
反馈 环 的 驱动 力量 , 该 正 反 馈 环 包含 氧化 应 激 、 羟 基 
应 激 和 逐渐 积聚 的 AGEs。 
卵 母 细胞 胞 浆 成 熟 和 减 数 分 裂 能 力 的 恢复 和 完 
成 是 在 卵泡 发 育 过 程 中 获得 的 , 卵泡 环境 决定 卵子 
发 育 潜能 , 不 适宜 的 卵泡 生长 微 环境 是 卵 母 细 胞 质 
量 改 变 的 重要 影响 因素 。 有 研究 显示 "2 , 卵泡 液 
ROS 水 平 过 高 , 可 能 导致 卵 母 细胞 氧化 应 激 , 对 卵 母 
细胞 成 熟 和 后 续 胚 胎 发 育 造 成 不 良 影响 , 并 可 能 是 
年 龄 相关 的 卵 母 细 胞 改变 的 原因 之 一 。 生殖 细 胞 富 
含 不 饱和 脂肪 酸 , 特别 容易 受到 氧化 应 激 损伤 。 
ROS 可 通过 直接 影响 细胞 内 钙 离 子 储存 结构 , 干扰 
钙 离 子 动态 平衡 , 引起 卵 母 细 胞 减 数 分 裂 停滞 和 降 
Jinno 等 中 研究 发 现 AGEs 浓 度 与 取 卵 日 肉 激 素 
水 平 、 优 势 卵泡 数 、 获 卵 数 、 双 原核 (2PN) 受 精 数 、 可 
利用 胚胎 数 呈 负 相 关 , AGE 浓 度 大 于 7.24 U/mL 提示 
低 获 卵 数 及 不 好 的 妊娠 结局 , 是 年 龄 及 卵 集 储备 预 
测 ART 的 结局 。 本 研究 结果 发 现 : PCOS 患 者 卵泡 液 
内 sRAGE、VEGF 与 卵 集 储备 能 力 相关 , 两 者 相互 作 
会 影响 卵子 质量 ; 而 PCOS 患 者 颗粒 细胞 的 RAGE 
mRNA 表达 量 显著 高 于 同年 龄 段 的 非 PCOS 患 者 , 且 
其 卵泡 液 AGEs 水 平 亦 有 升 高 趋势 %"' ,提示 PCOS 患 


者 卵 介 局 部 氧化 应 激增 加 。 潘 晓 琴 "的 研究 表明 : 


卵泡 液 AGEs 水 平 升 高 可 能 是 卵巢 低 反 应 发 生 的 原 
因 之 一 ; 卵泡 液 AGEs 水 平 升 高 上 调 颗 粒 细 胞 RAGE 
mRNA 表达 , 推测 AGEs 与 受 体 RAGE 结 合 途径 可 能 
是 AGEs 对 卵 集 功 能 产生 影响 的 主要 途径 。 

本 研究 结果 显示 , 优 胚 率 较 低 患 者 的 卵泡 液 
ROS 水 平 较 优 及 率 高 的 患者 高 ,有 统计 学 意义 ; 提示 
卵泡 液 ROS 水 平 过 高 ,诱发 卵 母 细胞 氧化 应 激 , 可 能 
是 卵子 质量 低下 及 后 续 胚 胎 发 育 不 良 的 原因 ; 然而 ， 
两 组 卵泡 液 AGEs 水 平 并 无 统计 学 差异 , 而 优 胚 率 较 
低 的 患者 , 其 颗粒 细胞 RAGE mRNA 水 平 更 高 , 似乎 
ROS 水 平 升 高 并 不 是 AGEs-RAGE 结 合 途 径 造成 的 ， 
其 原因 尚 不 清楚 。 本 研究 结果 与 文献 中 的 不 同 , 可 
能 与 研究 人 群 不 同 有 关 , 对 于 PCOS 尤 其 是 伴 有 胰岛 
素 抵抗 的 患者 , 存在 C 反 应 蛋白 sRAGE 和 血管 内 皮 
生长 因子 的 代谢 异常 , 提示 PCOS 患 者 不 仅仅 存在 内 
分 泌 代 谢 异常 , 而 且 还 存在 慢性 炎症 状态 , 胰岛 素 抵 
抗 可 能 是 导致 慢性 炎症 的 重要 机 制 , 两 者 之 间 互 相 
促进 发 展 形成 恶性 循环 ; 而 本 研究 的 人 群 是 输卵管 


因素 的 年 轻 不 孕 症 患者 , 盆腔 炎症 状态 可 能 是 引起 
氧化 应 激 的 原因 , 但 其 作用 途径 并 不 是 经 过 AGEs- 
RAGE, 尚 待 进一步 研究 证 实 。 

总 之 , 氧化 应 激 状 态 可 能 是 输卵管 因素 的 年 轻 
不 孕 症 患 者 卵子 质量 低下 的 原因 ,但 AGES-RAGE 可 
能 并 不 是 其 作用 途径 , 改善 其 氧化 应 激 状 态 可 能 
助 于 提高 卵子 质量 , 获得 更 好 的 妊娠 结局 。 
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